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tancing,  travel  restrictions, or even complete  lock‐
downs), the publication of articles  in  international, 













time before  the  selection process  for  the  ‘top  ten 
discoveries’ was finished. Here follows the list of the 




























Of  course,  there  is quite  a  subjective  compo‐
nent in the selection of papers presented in this re‐
view.  For  example,  the  selection  was  not  per  se 
solely based on articles in the high(est)‐impact jour‐
nals but also aimed for a somewhat broader blend 
of  topics.  Ergo,  other  colleagues  would  probably 
have selected other papers, but, as far as I am con‐
cerned, that is all in the game (‘de gustibus non est 










classification,  three main  groups  of  adult‐type  dif‐
fuse gliomas are  listed: astrocytomas,  IDH‐mutant; 
oligodendrogliomas,  IDH‐mutant  and  1p/19q‐
codeleted;  and  astrocytomas,  IDH‐wildtype  (with 







prove Molecular  and  Practical  Approaches  to  CNS 






thermore,  cIMPACT‐NOW  update  6  proposed  to 
group the WHO grade II‐IV diffuse IDH‐mutant astro‐




than  ‘Glioblastoma,  IDH‐mutant’),  facilitating  dis‐
crimination from the much more frequent and more 
aggressive  ‘IDH–wildtype  glioblastoma’  [17].  In 
these  considerations,  the  location  of  the  IDH‐mu‐
tant astrocytic tumors is not taken into account. In‐
deed,  in  the  vast  majority  of  patients  presenting 
with a diffuse IDH‐mutant astrocytoma, the tumor is 












tumors),  the male:female  ratio was  1.8:1,  and  ap‐
proximately 30%, 40% and 30% were considered to 
be WHO grade  II,  III  and  IV,  respectively.  Interest‐
ingly, only 1 out of 4 of these infratentorial IDH‐mu‐
tant  tumors  had  the  IDH1  R132H mutation  (in  su‐
pratentorial  tumors  this  is  >  80%),  with  IDH1 
R132C/G  and  IDH2  R172S/G  as  the most  frequent 
‘other’  IDH mutations. Also, ATRX  loss  and MGMT 







gliomas,  H3K27M‐mutant  but  were  significantly 
worse than for patients with supratentorial IDH‐mu‐
tant  astrocytomas  when  the  two  cases  with 
IDH1/H3K27M co‐mutation were included. After ex‐
clusion  of  these  two  cases,  only  a  trend  toward 
worse outcome for infratentorial IDH‐mutant astro‐
cytomas was seen. This study shows that diffuse gli‐
omas  in  the  brainstem  and  cerebellum  are  easily 
missed as being IDH‐mutant in cases where only im‐








ing  the  results of  combined clinical, morphological 





activation  of  the  RAS/MAPK  pathway, while  those 
without  an  identified  alteration  often  showed  up‐
regulation of this pathway as well. Based on the type 
of  molecular  alteration,  pLGGs  could  be  broadly 
classified  in  different  classes:  rearrangement‐
driven/fusion‐positive tumors versus tumors with a 







of pLGGs  into three risk categories:  low risk  (BRAF 
fusions, NF1 alterations, FGFR2 fusions, MYB/MYBL1 
rearrangements,  FGFR1  tyrosine  kinase  duplica‐
tions, FGFR1‐TACC1 fusion); intermediate risk (BRAF 
p.V600E, IDH1 p.R132H, FGFR1 SNV, MET SNV); and 
high  risk  (BRAF  p.V600E  +  CDKN2A  deletion,  H3.3 







free  survival.  Also,  the  most  common  KIAA1549‐







sion‐free  survival.  These  findings  indeed  provide 
very  helpful  guidance  for  the  prognostication  and 




mation  should  be  evaluated  in  the  context  of  the 
clinical situation, other molecular findings, and the 
exact WHO diagnosis (Figure 1). 
Topic  3.  Gene  fusions  in  infant‐type 
high‐grade gliomas [3] 
In  2019,  Guerreiro  Stucklin  AS,  Ryall  S  et  al 
(with Tabori U and Hawkins C as last authors) pub‐
lished a  study of 171 glioma samples  from 150  in‐
fants in Nature Communications in which they iden‐
tified  three  main  subgroups  of  infant  gliomas:  1) 
hemispheric  RTK‐driven  tumors,  including  those 
showing fusion involving ALK, ROS1, NTRK, or MET, 
enriched for high‐grade gliomas and with an  inter‐













of molecular alteration(s)  in  the  tumor, with most KIAA1549‐BRAF  fusion‐positive  tumors belonging  to  the  low‐risk category  [2].  It  is 






RAS/MAPK‐driven  tumors,  characterized  by  excel‐
lent long‐term survival post‐surgery; and 3) midline 







high‐grade  and/or  diffuse  gliomas  in  children  <  4 
years of age at  the  time of diagnosis  [3]. After ex‐





proportion  of  remaining  cases  harbored  gene  fu‐
sions; these tumors typically occurred in very young 
children (age at diagnosis less than < 1 year), were 




or  MET  (n  =  4)  as  their  driving  alterations.  Im‐
portantly, compared to the fusion‐negative tumors 
in this group, these fusion‐positive tumors had sig‐











ble  targets  that have  the potential  to  substantially 
improve their prognosis [19]. 
Topic 4. Hypermutation in gliomas [4] 









apy  for  these  tumors  quite  challenging.  Assuming 
that the hypermutator status leads to an increased 
expression  of  neoantigens,  gliomas/glioblastomas 
with  a  hypermutator  phenotype  could  be  better 
candidates  for  immune  checkpoint  blockade.  In  a 
paper  in  Nature,  Touat  M  and  Li  YY,  et  al  (with 
Beroukhim R, Bandopadhayay P, Bielle F, and Ligon 
KL as supervising authors) report the results of their 









more  in depth.  The majority of de novo  hypermu‐
tated gliomas harbored mutational signatures asso‐
ciated with defects  in  the MMR pathway  (COSMIC 
signatures 6, 15, 26 and 14) or the DNA polymerase 






posure  (signature  11),  and  half  of  these  samples 




observation  that  bulk  analyses  of  such  post‐treat‐
ment  hypermutated  glioma  did  not  readily  detect 




of  sufficient  evolutionary  time  to  select  subclonal 
MSI  populations.  While  the  therapy‐induced  SNV 











mas.  The  finding  that  MMR‐deficient  cells  retain 
sensitivity to CCNU supports the hypothesis that hy‐
permutation  reduces cellular  fitness and  tolerance 
to DNA‐damaging agents other than temozolomide. 
One of the conclusions of the authors is that longi‐
tudinal,  molecular  analysis  of  diffuse  gliomas  can 






erogeneity  of  tissue‐resident  and  peripherally  re‐
cruited  leucocytes  in glial  and metastatic brain  tu‐
mors [5, 6]. Klemm F et al  (last author Joyce J  [5]) 
comprehensively characterized the tumor microen‐
vironment  (TME)  of  gliomas  and  brain metastases 
using  flow cytometry, RNA sequencing, protein ar‐
rays, culture assays, and spatial tissue characteriza‐
tion.  They  found  that  ‘education’  of  immune  cell 
types in the TME depends on tumor origin and IDH 
mutational  status, with  pronounced  differences  in 
proportional  abundance  of  tissue‐resident  micro‐













tastases. Gliomas  typically  showed  tissue‐resident, 
reactive  microglia,  whereas  tissue‐invading  leuko‐
cytes  accumulated  in  brain  metastases.  Tissue‐in‐
vading  tumor‐associated  macrophages  showed  a 
distinctive  signature  trajectory,  revealing  tumor‐
driven  instruction  along  with  contrasting  lympho‐
cyte activation and exhaustion.  Indeed, these inte‐
grated  analyses  further  elucidate  the multifaceted 
immune cell activation within brain tumors and are 
instrumental  for  a  rational  design  of  more  effica‐














vantage  for  patients  with  glioblastoma  independent  of  treat‐
ment, age, Karnofsky Performance Status (KPS), or IDH mutation 
status [22]. The work of Bayik et al may provide support for the 






blood  of  females.  Furthermore,  depletion  of 
gMDSCs extended survival only in female mice. Us‐





patient  data  confirmed  that proliferating mMDSCs 
were predominant  in male tumors and that a high 











cate  that  (immuno)therapeutic  approaches  should 
be adapted to the patient’s gender. 
Topic  6.  Lymphatic  drainage  enables 
brain tumor surveillance [8, 9] 
The  central  nervous  system  (CNS)  has  long 
been considered as lacking lymphatic drainage, a sit‐
uation which could then contribute to the generally 
limited  immunological  response  in  glioblastomas 
and  other  brain  tumors.  Later  on,  however,  it  be‐
came clear that lymphatic vessels are present in the 
intracranial meninges along the dural sinuses. These 
lymphatics  drain  brain‐derived  soluble  waste  to 
deep  cervical  lymph  nodes,  thereby  directly  con‐
necting  the brain with  the peripheral  immune sys‐
tem.  Recent  studies  also  demonstrated  the  pres‐
ence of meningeal lymphatics along the spinal cord 
and  even  suggested  that  the  cerebrospinal  fluid 
(CSF) is primarily drained via lymphatics, rather than 
into  the dural sinuses  [23].  In a study published  in 
Nature, Song E et al (last authors Thomas JL and Iwa‐












sponse  [8].  Transfection  of  a  VEGFC‐expression 








and dendritic  cells  from  the brain  tumors  to  deep 
cervical lymph nodes, while such trafficking of den‐
dritic cells was  found to be  increased  in mice with 
enhanced  dorsal  meningeal  lymphangiogenesis. 
Also,  disruption  of  dorsal  meningeal  lymphatics 
alone  (without  affecting  basal  or  nasal  meningeal 
lymphatics)  significantly  reduced  the  efficacy  of 





















ebral  organoids  (GLICOs),  and  4)  patient‐derived 
xenografts (PDXs). They found that GLICOs and PDXs 
more  closely  recapitulated  the  invasive  growth  of 





tion,  showed  lower  percentages  of  mesenchymal 
cells, showed retention of neural and oligodendro‐
cyte  progenitor  cell  populations  and  recapitulated 
the cellular  states and  their plasticity  found  in  the 
corresponding  human  tumors  best.  Although  GLI‐
COs thus had a profile most similar to that of the pa‐
rental glioblastomas, the similarity between GLICOs 
and  the  original  glioblastomas  was  reduced  when 
GLICO  cells were  replated  in  two‐dimensional  cul‐
ture  conditions.  This work  underscores  the  critical 
impact  of  the  microenvironment  in  glioblastoma 
models  on  the  degree  to which  cellular  states,  as 
found  in  human  glioblastomas,  are  recapitulated. 
Thereby, this study serves as a kind of reality check 

















drome/Gorlin  syndrome),  TP53  (Li–Fraumeni  syn‐
drome),  APC  (familial  adenomatous  polyposis), 
CREBBP (Rubinstein–Taybi syndrome), NBS1 (Nijme‐
gen  breakage  syndrome),  PALB2,  and  BRCA2.  In 
2020,  two  additional  germline mutations were  re‐

















the  prevalence  of  genetic  predisposition  to  40% 
among  pediatric  patients  in  this  MBSHH  subgroup. 
Parent‐offspring  and  pedigree  analyses  identified 
two families with a history of pediatric medulloblas‐
toma. Most ELP1‐associated medulloblastomas also 
exhibited  somatic  alterations  in  PTCH1.  Tumors 
from  patients  with  ELP1‐associated  MBSHH  were 
characterized  by  universal  biallelic  inactivation  of 
ELP1 owing to somatic loss of chromosome arm 9q. 










hood  medulloblastoma  to  identify  predisposing 
germline  mutations  [12].  Initial  findings  were  ex‐
tended  to genomes and epigenomes of 1,044 me‐
dulloblastoma  cases.  The  authors  identified  in  six 
patients with infant‐onset medulloblastoma a heter‐
ozygous germline mutation in the G protein‐coupled 
receptor  161  (GPR161)  gene,  which  is  located  on 
chromosome  1q.  GPR161  mutations  were  exclu‐
sively associated with  the MBSHH subgroup and ac‐
counted for 5% of infant cases in these cohorts. Mo‐
lecular  profiling  revealed  loss  of  heterozygosity 
(LOH) at GPR161 in all affected MBSHH tumors with‐
out  additional  somatic  driver  events.  Additionally, 




















signatures  in  ctDNA,  can  help  to  boost  the  use  of 
blood for liquid biopsy diagnostics [25]. In the study 



















the  potential  of  analysis  of  methylated  plasma 
ctDNA to facilitate blood‐based diagnosis and moni‐
toring of patients with cancer. 
Topic  10.  The  glioblastoma  microbi‐
ome [14] 
Tumor  formation  involves  the co‐evolution of 
neoplastic  cells  together with  extracellular matrix, 
tumor vasculature and immune cells. Evaluating tu‐
mors as complete ‘organs’, and not simply as masses 
of  transformed  tumor  cells,  is  of  paramount  im‐
portance because heterologous cell types within tu‐







tamination.  In  their  study  published  in  Science, 











tumor  from  the  same  patients)  [14].  The  authors 
took multiple measures to minimize and control for 
contamination.  They  used  PCR  sequencing  tech‐
niques  to  gain  species‐level  resolution  as  well  as 
multiple visualization methods and ‘culturomics’ for 










lularly  in both cancer  cells and  immune cells, with 
different  tumor  types  showing  a  distinct  microbi‐
ome  composition.  The authors  also noted  correla‐
tions between intratumor bacteria and the smoking 
status  and/or  the  response  to  immunotherapy  of 
the patients. Obviously, these findings immediately 

















blastoma,  IDH‐wildtype  as  suggested  by  cIMPACT‐
NOW update 3 was corroborated in an independent 
study [30, 31], but it is also good to know that some 
caution  may  be  warranted  for  histologically  low‐











ant  cell  astrocytomas  [37],  and  in  the methylation 
characteristics of germline‐driven replication repair‐
deficient high‐grade gliomas (‘unique hypomethyla‐








data,  the  single‐cell  Tumor‐Host  Interaction  tool 
(scTHI), was published in a journal with the impres‐
sive name Gigascience [41]. 
Although not  included  in  the  top 10  list  in  this  re‐
view, much has been discovered in 2020 about and 
because of the COVID‐19 pandemic, with some con‐
sequences  for  neurooncology  as  well.  Because  of 
the  very  infectious  and  often  serious  character  of 
the disease, governments had to take drastic actions 





increased  stress  and  anxiety  amongst  brain  tumor 
patients  and  their  caregivers  [42,  43]. Neuroonco‐
logic  care  needed  to  be  delivered  in  an  adapted 
form,  minimizing  exposures  for  patients  and  ad‐
dressing risks and benefits of all  therapeutic  inter‐
ventions, while at the same time ensuring the health 




using  platforms  for  whole  slide  images  (WSIs).  Of 
course,  some  activities  (e.g.  tissue  sampling,  pro‐






need  to  be  done  in  the  institutes  [45‐47].  As  an 
emergency response to the pandemic, the UK Royal 
College  of  Pathologists  provided  guidance  for  re‐
mote reporting of digital pathology slides and the US 
Food  and  Drug  Administration  (FDA)  granted  a 
waiver  for  the  use  of  readily  available  consumer 
monitors at home [48, 49]. Furthermore, the COVID‐
19  pandemic  has  boosted  the  exploitation  of  pre‐




changed  the  way  scientific  communities  interact 
now that meetings cannot be organized in their tra‐
ditional format. However, the ‘human touch’ is eas‐
ily  missed  in  such  virtual  encounters.  Finding  the 
right balance between attending web‐based meet‐












ance  with  the  level  of  confidence  (Figure  3).  Alt‐
hough a review like this only allows for  ‘scratching 
the surface’ of the selected discoveries, it hopefully 
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